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Resumo 
A pele é um órgão do corpo humano que apresenta diversas funções, sendo a sua 
principal característica actuar como barreira protectora. Esta é constituída por três 
camadas, sendo a mais externa a responsável pela sua principal função. A pele 
permite a administração de vários medicamentos como anti-inflamatórios, antifúngicos, 
antivíricos, entre outros, que podem ser utilizados quer a nível tópico (com recurso a 
cremes, géis, pomadas, etc) ou a nível sistémico, com recurso a sistemas 
transdérmicos.  
A via tópica apresenta como principal vantagem evitar o efeito de primeira passagem e 
melhorar a adesão do doente à terapêutica, no entanto, pode levar à ocorrência de 
irritações ou alergias na pele e também não permite a administração de fármacos de 
grandes dimensões. As diferentes formas farmacêuticas, devido às suas 
características, têm a capacidade de favorecer ou condicionar a permeação dos 
fármacos ao nível da pele. Existe uma influência directa entre a formulação galénica e 
as características físico-químicas dos fármacos na permeação percutânea e portanto 
deve-se analisar ambos os parâmetros no momento das suas escolhas.  
Existem diversos medicamentos, formas farmacêuticas e sistemas terapêuticos, como 
é o caso dos lipossomas, micro e nano emulsões, nanoparticulas e microesponjas que 
são possíveis de utilizar ao nível da pele permitindo assim atingir os melhores 
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1. Introdução 
Este trabalho tem como principal objectivo o estudo da administração tópica de 
fármacos, as suas restrições e os seus desafios. 
A pele é o maior órgão do corpo humano e tem como função actuar como barreira 
protectora contra a entrada de substâncias estranhas ao organismo, como é o caso 
dos agentes patogénicos. Também é através desta que é possível a administração de 
vários medicamentos que podem ter uma acção tópica ou sistémica. Existem diversas 
formas farmacêuticas e sistemas terapêuticos possíveis de utilizar ao nível da pele e, 
por esta razão, é importante uma análise rigorosa de cada um destes parâmetros de 
modo a aumentar a eficácia terapêutica e minimizar a ocorrência de reacções 
adversas. 
Este trabalho começa por abordar alguns conceitos gerais da pele, estrutura e 
funcionalidades da mesma e uma breve descrição das vias de administração que são 
possíveis de utilizar, a via tópica e transdérmica. O objectivo deste trabalho é incidir na 
administração tópica de fármacos onde apenas existe um efeito local e não sistémico. 
Ao logo do trabalho, vai-se abordar as várias formulações tópicas convencionais que 
existem no mercado e o efeito das formulações na permeação dos fármacos. Também 
neste capitulo se irá referir os principais grupos de medicamentos existentes no 
mercado bem como os principais excipientes utilizados nestas formulações. Por fim, 
seleccionaram-se alguns sistemas terapêuticos recentes, nos quais é possível 
incorporar fármacos para administração tópica.  
Com este trabalho pretende-se consolidar conceitos relativamente à constituição da 
pele, aos diferentes tipos de formulações possíveis de aplicar na mesma e aos vários 
medicamentos existentes no mercado. Pretende-se também avaliar os novos sistemas 
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2. A Pele/Estrutura da Pele 
A pele tem como principal função servir de barreira às condições externas ambientais 
através da protecção contra a radiação ultravioleta, agentes químicos, microrganismos 
e alérgenos. Esta permite ainda a regulação da perda de humidade e de alguns 
nutrientes, mantém a homeostase corporal, regula a temperatura corporal e a pressão 
sanguínea. Para além de todas estas características, a pele permite a administração 
de compostos terapêuticos para efeitos tópicos e sistémicos. (1) (2)  
A pele encontra-se dividida em três camadas: a epiderme, a derme e a hipoderme.  
 
2.1. Epiderme 
É a camada mais externa da pele e é composta por várias outras camadas de tecidos. 
A camada mais interna designa-se de estrato basal, seguindo-se o estrato espinhoso, 
o estrato granuloso, o estrato lucido e por fim, na camada mais externa, o estrato 
córneo. É só a partir do estrato lúcido que começa a ocorrer a desintegração do núcleo 
das células bem como dos seus organelos, as células começam a ficar cada vez mais 
compactas e achatadas até atingirem e formarem o estrato córneo. Esta última 
camada é constituída por diversos tipos de células, como as células de langerhans, os 
melanócitos, as células de Merkel e os queratinócitos. Uma vez que não possui 
qualquer vascularização, esta camada é normalmente designada de “epiderme não 
viável”. As células de langerhans são o maior produtor de antigénio que existe ao nível 
da pele, estas migram da epiderme para a derme e é nos nódulos linfáticos que estas 
vão sintetizar as células T para posteriormente gerarem respostas imunes. Os 
melanócitos têm a capacidade de produzirem melanina cujas funções são pigmentar a 
pele, cabelos e olhos e proteger a pele da absorção da radiação ultravioleta 
prejudicial. As células de Merkel são as principais responsáveis pela sensibilidade 
cutânea e os queratinócitos são as únicas células da epiderme que são divisíveis. É o 
estrato córneo que é o responsável pela selecção de compostos a permear, que 
regula a perda de água e previne a entrada de substâncias prejudiciais e de 
microrganismos na superfície da pele. Esta camada é constituída por 
aproximadamente 15 a 20% de água, sendo que esta quantidade é importante para 
manter a elasticidade e integridade da pele. (1) (2)  
A barreira da pele encontra-se normalmente associada aos lípidos presentes nesta 
última camada e está dependente dos vários tipos de biomoléculas que existem. Deste 
modo, há estudos que demonstram que são os lípidos polares que têm um papel 
essencial na integridade do estrato córneo. (2) 
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2.2. Derme 
É constituída por fibras de colagénio que têm como principal função dar suporte, 
elasticidade e flexibilidade aos tecidos. Esta está envolvida por uma matriz 
mucopolissacárida que é constituída por fibroblastos, melanócitos e células envolvidas 
na resposta imune e inflamatória. Esta camada serve de barreira à permeação de 
fármacos muito lipofílicos, diminuindo assim a permeação destes para os tecidos mais 
profundos. A derme é bastante vascularizada devido à existência de veias sanguíneas 




A camada mais interna da pele, a hipoderme, cria um isolamento térmico, protege 
contra o choque físico e permite o armazenamento de energia que é utilizada quando 
necessária. A este nível podem visualizar-se células específicas, como é o caso de 
células gordas, fibroblastos e macrófagos. (1) (2) 
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3. A pele como via de administração 
A administração de fármacos através da pele pode ser conseguida por duas vias, a via 
tópica cujo principal objectivo é uma acção terapêutica local, ou seja, o medicamento 
tem uma acção na pele e a via transdérmica que tem uma acção terapêutica 
sistémica. Uma das grandes vantagens da administração tópica de fármacos é a 
acção directa no sítio alvo ou muito próximo, necessitando assim de uma menor 
quantidade de substância activa e como tal, originando menos efeitos secundários. (1) 
(2) 
3.1. Via tópica 
Por vezes não é possível a utilização das vias de administração mais comuns, como é 
o caso da via oral, uma vez que há fármacos que são sensíveis às transformações 
metabólicas que podem ocorrer tanto no tracto gastrointestinal como no fígado. Por 
vezes também pode haver a necessidade de tratamentos locais, como no caso das 
doenças de pele, e portanto, a via tópica é a mais adequada. O uso de medicamentos 
exclusivamente tópicos tem como objectivo maximizar a concentração do fármaco no 
tecido alvo. Alguns compostos são indicados para permanecerem na superfície da 
pele, como por exemplo os protectores solares ou os cremes barreira, enquanto que 
outras substâncias destinam-se a atingir a epiderme viável ou a derme, como por 
exemplo os analgésicos locais ou os antifúngicos. O transporte através da pele pode 
ocorrer através de três vias gerais: o percurso intracelular ou transcelular 
(directamente através de células), o caminho extracelular (em torno das células) e 
através dos anexos da pele. (4) 
 
Figura 2 – Principais vias de transporte dos fármacos através da pele (4) 
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Os anexos presentes ao nível da pele fornecem uma via contínua para o transporte de 
medicamentos através da barreira do estrato córneo. No entanto, esta via apresenta 
diversos factores condicionantes: (5) 
 A área da superfície ocupada pelos folículos pilosos e glândulas sebáceas é 
pequena (aproximadamente 0,1% da área de superfície da pele), e por isso limita a 
área disponível para o transporte de medicamentos; 
 O suor presente nas glândulas sudoríparas pode limitar o transporte de 
medicamentos uma vez que este se desloca contra a via de difusão do fármaco; 
 Relativamente às glândulas sebáceas, estas são preenchidas por um lípido rico em 
sebo, que por sua vez pode apresentar uma limitação para o transporte de fármacos 
hidrofílicos. 
 
Esta é a via mais utilizada para o transporte de grandes moléculas polares bem como 
de determinados iões. (5) 
Relativamente à via intracelular, os fármacos necessitam de passar pelos corneócitos 
de modo a entrarem na pele. Estes são compostos que contêm queratina e que por 
sua vez proporcionam um ambiente aquoso ideal para a passagem de medicamentos 
hidrofílicos. Para que ocorra uma correcta passagem dos fármacos através da pele, é 
necessário que ocorra uma partição e difusão destes através dos corneócitos. As 
propriedades físico-químicas dos fármacos também influenciam a passagem através 
desta via, havendo assim algumas vantagens para os fármacos hidrofilicos. (5) 
Por sua vez, a via intercelular envolve uma difusão do fármaco através de uma matriz 
lipídica, no entanto, esta é uma via que apresenta algumas desvantagens: (5) 
 Devido ao modelo do estrato córneo, ou seja, devido à natureza dos corneócitos, 
estes produzem um caminho tortuoso para a permeação dos fármacos, contrariamente 
ao caminho directo da via intracelular; 
 Devido à estrutura em bicamadas alternadas desta via, é necessário que ocorra 
primeiramente uma partição do fármaco nas mesmas, seguida de uma difusão através 
dos domínios aquosos e lipídicos. 
Esta é uma via geralmente utilizada para partículas pequenas que necessitem de 
atravessar o estrato córneo. (5) 
É necessário ter em consideração o tipo de fármacos a veicular uma vez que este 
factor vai estar relacionado com o tipo de transporte. Substâncias activas hidrófilicas 
ou com carga penetram com mais dificuldade o estrato córnero, devido à natureza 
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lípidica e ao seu teor baixo de água. Por esta razão, o transporte de substâncias 
activas lipofílicas é facilitado, devido à sua sua dissolução nos lípidos intercelulares do 
estrato córneo. (6) (7) 
A via tópica apresenta diversas vantagens tais como: (8) (9) 
 Evitar o efeito de primeira passagem; 
 Utilizar fármacos com tempo de semi-vida curtos e com janela terapêutica estreita; 
 Possibilitar a cessação da terapêutica quando necessário; 
 Melhorar a adesão do doente à terapêutica; 
 Permitir a auto-administração; 
 Fácil aplicação; 
 Menor flutuação plasmática;  
 Maior eficácia com menos dosagem; 
 Menos riscos associados em relação à administração oral ou intravenosa 
(interações ou infecções). 
Relativamente às desvantagens deste tipo de administração: (8) (9) 
 Possibilidade de ocorrência de irritações e reações alérgicas na pele; 
 Restrições das propriedades físico-químicas dos fármacos. 
As formas farmacêuticas mais comuns incluem pomadas, cremes, géis e pastas como 
formulações semi-sólidas e as soluções e suspensões, como formulações líquidas. (2) 
 
3.2. Via transdérmica 
Esta via permite uma administração do fármaco através da via percutânea de modo a 
ocorrer uma libertação do mesmo a nível sistémico e, deste modo, verifica-se que a 
pele não é o órgão alvo. A absorção percutânea de fármacos é de extrema 
importância na via transdérmica uma vez estes têm de ser absorvidos de forma 
adequada e ter a capacidade de manter os níveis terapêuticos sistémicos uniformes, 
durante todo o tempo de utilização. (10) (6) 
A absorção do fármaco ao nível da pele ocorre geralmente através de difusão passiva, 
verificando-se assim que a velocidade de transporte ocorre de acordo com a Lei de 
difusão de Fick, ou seja, a velocidade depende não só da solubilidade aquosa do 
fármaco, mas também é directamente proporcional ao seu coeficiente de partição 
óleo/água, à sua concentração no veículo e à área da superfície da pele a que é 
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exposta, no entanto, este é inversamente proporcional à espessura do estrato córneo: 
(6) 
 
Figura 3 – Lei de difusão de Fick (6) 
Foi a partir de 1979 que se desenvolveram os sistemas transdérmicos de modo a 
proporcionar uma distribuição do fármaco a nível sistémico. Estes sistemas estão 
comercializados com substâncias activas como os estrogénios, testosterona, clonidina, 
nitroglicerina, escopolamina, fentanilo e nicotina, etc. (6) (11) 
Existem três tipos de sistemas transdérmicos: o sistema reservatório, sistema de 
matriz e o sistema adesivo. Relativamente ao primeiro, existe um reservatório de 
fármaco cuja libertação é determinada por uma membrana existente que controla a 
velocidade de libertação entre o reservatório de fármaco e a pele. Relativamente ao 
segundo tipo de sistema, a matriz, esta incorpora o fármaco numa matriz de polímero, 
a partir do qual o fármaco é libertado continuamente para a pele. A dose do fármaco 
administrada depende da quantidade de fármaco existente na matriz e da zona onde 
se aplica na pele. (11) 
Os sistemas reservatório permitem ter um controlo mais rígido das taxas de libertação 
do fármaco, no entanto, pode ocorrer uma libertação súbita e excessiva do fármaco 
para a pele, caso a membrana fique danificada, e assim ocorrer sobre-dosagem do 
mesmo. Relativamente ao sistema matriz, a substância activa é distribuída 
uniformemente por todo o sistema e assim há menos riscos de dose dumping em 
relação ao sistema anterior. (11) (12) 
Por último, existem os sistemas adesivos onde o princípio activo encontra-se disperso 
nos polímeros adesivos. Deste modo, a camada adesiva possui diversas funções, 
como permitir uma maior adesão à pele, servir de armazenamento do fármaco e ainda 
permitir o controlo da partição do medicamento no estrato córneo. (11) (12) 
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 As principais vantagens dos sistemas transdérmicos são: (10) (13) 
 Evitar o efeito de primeira passagem;  
 Não são invasivos; 
 Indolores; 
 Diminuir a frequência de administração; 
 Podem ser auto-administrados; 
 Libertação por longos períodos de tempo; 
 Melhoram a adesão do doente; 
 Possibilidade imediata de interromper a administração. 
Também é possível encontrar diversas desvantagens neste tipo de sistemas de 
libertação: (10) 
 Função barreira do estrato córneo que condiciona a absorção de determinadas 
substâncias; 
 Intervalo de tempo que ocorre entre a administração e o momento em que se atinge 
as concentrações terapêuticas (tempo de latência); 
 Possibilidade de irritação local. 
 
Tabela 1 – Exemplos de medicamentos transdérmicos comercializados  
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4. Formulações tópicas convencionais 
O desenvolvimento de formulações tópicas iniciou-se há centenas de anos com o 
objectivo de tratar determinadas doenças de pele através de moléculas seguras e 
eficazes recorrendo-se igualmente a uma relação de custo-efectividade. Há vários 
factores necessários a ter em conta no desenvolvimento destes produtos, começando 
pela selecção dos fármacos até à selecção da melhor formulação final. (1)  
As formulações tópicas estão indicadas para uma aplicação directa sobre a pele, 
sendo que a sua principal vantagem é apresentar menos efeitos adversos e menos 
toxicidade para os outros órgãos e a sua maior desvantagem é ter uma acção mais 
demorada que as outras formulações. Este tipo de formulação pode ser optimizada 
para um determinado local ou para um tipo de condição da pele. Da mesma maneira, 
estas formulações podem ser concebidas com o objectivo de ter uma acção externa 
ao nível da pele, ou para maximizar a penetração de uma substância activa através da 
mesma. Por sua vez, a quantidade de princípio activo existente nas diversas 
formulações e que é absorvido através da pele depende de vários factores: (14) 
 Espessura da pele – onde uma pele fina absorve mais; 
 Hidratação da pele; 
 Tamanho molecular da substância activa - onde as moléculas mais pequenas são 
mais facilmente absorvidas; 
 Substâncias activas lipofílicas - são melhor absorvidas através do estrato córneo, 
por ser composto de lípidos; 
 Concentração de substâncias activas - concentrações mais elevadas podem 
penetrar de forma mais eficaz. 
 
Relativamente à classificação quanto ao estado físico, existem diversas formas 
farmacêuticas tópicas, estas podem ser líquidas, sólidas ou semi-sólidas. No primeiro 
grupo estão incluídas as emulsões, as suspensões, os sprays e as soluções, no 
segundo grupo podemos encontrar os pós e por último, no grupo dos semi-solidos 
temos os cremes, pomadas, pastas, géis, espumas, entre outras. (1) (15) 
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Figura 4 - Formas farmacêuticas tópicas (16) 
 
4.1. Formulações Líquidas  
As soluções tópicas são normalmente de carácter aquoso, no entanto, podem conter 
outros solventes como os álcoois e os polióis e podem veicular uma ou mais 
substancias activas dissolvidas. (15) (17) (18) 
As suspensões são constituídas por um sistema heterógeno de duas fases, onde a 
fase externa é formada por um líquido e a fase interna por partículas sólidas insolúveis 
mas dispersas na fase externa. (15) (17) (18) 
As emulsões líquidas consistem em sistemas de múltiplas fases onde existem um ou 
mais líquidos dispersos num outro líquido imiscível, sob a forma de pequenas 
gotículas. Quando o óleo se encontra na fase dispersa e a solução aquosa na fase 
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continua, o sistema é designado de emulsão óleo em água (O/A). Opostamente a este 
sistema, caso a fase dispersa seja constituída por água ou uma solução aquosa e a 
fase continua por um óleo, estamos perante uma emulsão água em óleo (A/O). Os 
agentes emulsivos que se adicionam a este tipo de formulação permitem criar uma 
barreira física, de modo a reduzir a coalescência e a tensão interfacial que se 
desenvolve entre as duas fases, aumentando a estabilidade. (15) (17) 
As loções são formas farmacêuticas geralmente mais fluidas e por esta razão são 
bastante aceites por parte dos doentes devido à sua melhor espalhabilidade e 
consequentemente facilidade de aplicação. (17) 
Os aerossóis são produtos formados por partículas, onde o princípio activo se 
encontra dissolvido, e que servem para aplicação na pele ou nas mucosas. (15) (17) 
(18) 
 
4.2. Formulações Semi-sólidas 
Os cremes são formas farmacêuticas semi-sólidas que contêm uma ou mais 
substâncias activas dissolvidas ou dispersas. Estes apresentam uma consistência 
relativamente macia e podem ser emulsões O/A ou A/O. Para estabilizar este tipo de 
formulações é frequente recorrer-se a agentes emulsivos, sendo os mais utilizados 
para esta função os surfactantes, como é o caso do lauril sulfato de sódio. No entanto, 
devido ao potencial de irritação causado pelos mesmos, estes têm sido substituídos 
por carbomeros ou celuloses. Outro problema dos surfactantes é a sua capacidade em 
emulsificar e remover os lípidos naturais da pele, provocando sensação de pele seca. 
No entanto, estes problemas já não são visíveis com a utilização de emulsificantes 
poliméricos. Os cremes O/A são facilmente laváveis com água e por esta razão são 
melhor aceites do que os cremes A/O, para além de não deixarem uma película oleosa 
à superfície da pele. Os cremes O/A apresentam também a vantagem de serem 
miscíveis com os exsudados cutâneos, o que pode ter interesse aquando da 
veiculação de substâncias bacteriostáticas ou bactericidas. (1) (15) (19) 
O desenvolvimento de múltiplas emulsões, como por exemplo O/A/O ou A/O/A, 
permite a inclusão de excipientes e/ou fármacos incompatíveis e com propriedades 
físico-químicas diferentes. (1) (15) 
As espumas são também sistemas emulsionados que se encontram em recipientes 
pressurizados, constituídos por um gás disperso num liquido e que, após a sua 
libertação possuem uma consistência semi-sólida. Estas são formulações que 
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geralmente contêm fármacos anti-sépticos ou anti-inflamatórios. Em comparação com 
outros tipos de formulações, as espumas, têm a capacidade de libertar maior 
quantidade de substância activa, principalmente na fase inicial de aplicação. Estas 
formulações também apresentam como vantagem uma maior penetração do fármaco 
através da camada mais externa da pele, o que permite assim diminuir as limitações 
existentes ao nível da barreira da pele. Outro factor particularmente interessante é o 
facto de este tipo de formulação permitir um aumento da hidratação nos espaços 
intercelulares do estrato córneo, devido à existência de uma quantidade significativa 
de fase aquosa na sua constituição. (15) (20) 
As pomadas contêm menos de 20% de água e de voláteis e mais do que 50% de 
hidrocarbonetos, ceras, ou polióis, como veículo. Este tipo de formulações são 
normalmente utilizadas no caso de doenças crónicas como o eczema, a psoríase e a 
dermatite, devido às suas propriedades oclusivas que permitem proporcionar um papel 
emoliente ao nível da pele. As pomadas estão normalmente associadas a oleosidade 
e a adesividade e portanto não são tão bem aceites pelos utentes. (1) (15) (21)  
As pastas são constituídas por uma elevada percentagem de sólidos finamente 
dispersos e com uma consistência mais espessa do que as restantes formulações e 
como tal têm a capacidade de permanecer no local de aplicação por mais tempo. São 
bastante úteis na absorção de secreções, sendo utilizadas em lesões agudas com 
tendência para a formação de crostas, vesiculas e exsudados. (15) (17) 
Os géis são dispersões coloidais em que o sólido é o dispersante e o líquido, o 
disperso. Normalmente são formados por água, álcool ou mistura hidro-alcoólica e um 
agente gelificante à base de derivados de celulose, polímeros polissacáridos ou 
polímeros acrílicos. Estes sistemas não possuem efeito oclusivo e portanto podem ser 
usados para aplicação de anti-inflamatorios, anti-infecciosos, anti-histaminicos e até 
para o tratamento do acne e de rosáceas. Os géis são constituídos essencialmente 
por uma base aquosa e são isentos de qualquer tipo de óleo ou gordura e por esta 
razão, não são tao bem absorvidos pela pele como as preparações com constituição 
gordurosa. São relativamente bem aceites pelo utente devido às suas propriedades 
refrescantes. (1) (15) (18) 
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4.2.1. Emulgéis 
Os géis são bastante utilizados devido à sua capacidade de libertar facilmente os 
fármacos, em comparação com outras formulações como as pomadas e os cremes. 
No entanto, este tipo de formulação apresenta uma enorme limitação ao nível da 
incorporação de fármacos hidrofóbicos e, por esta razão, foi necessário o 
desenvolvimento dos emulgéis que consistem numa combinação de emulsões e de 
géis. Estas formulações possuem diversas características vantajosas para a sua 
utilização, tais como: (8) (22) 
 Facilmente removíveis; 
 Propriedades emolientes; 
 Solubilidade em água; 
 Maior estabilidade; 
 Aparência agradável.  
Estes são constituídos por um veículo, agentes emulsivos e gelificantes e promotores 
de penetração. Relativamente ao veículo este possui uma fase aquosa, que pode ser 
constituída por água ou álcoois e por uma fase oleosa, constituída por óleos minerais 
ou parafina. Devem ter a capacidade de depositar eficientemente o fármaco sobre a 
pele e permitir assim uma distribuição uniforme, libertá-lo facilmente de modo a chegar 
ao local pretendido e manter um nível terapêutico no tecido alvo por um período de 
tempo suficiente para proporcionar um efeito farmacológico. (8) 
Estas formulações também contêm agentes emulsivos, como por exemplo os 
polietilenoglicois, que são usados com o objectivo de controlar a estabilidade das 
formulações, podendo estas durar alguns dias no caso das preparações 
extemporâneas ou alguns meses ou anos no caso das preparações comerciais. Os 
agentes gelificantes são usados com a finalidade de aumentar a 
consistência/viscosidade da formulação, sendo que o carbopol é muito utilizado. Por 
último, também se utilizam os promotores de penetração de modo a promover a 
absorção de fármacos através da pele. Exemplos destes agentes são: ácido oleico e 
linoleico, mentol e ureia. (8) 
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Figura 5 – Método de preparação de um emulgel 
 
 
Figura 6 – Exemplos de formulações comerciais de emulgéis (8) 
 
4.3. Formulações Sólidas 
As preparações tópicas sólidas são essencialmente apresentadas sob a forma de pós. 
Os pós são formados por sólidos finamente divididos (simples ou compostos) e 
apresentam a capacidade de secar a pele e portanto permitem reduzir a ocorrência de 
fricção através da absorção da humidade. Estes são bastante utilizados em 
determinadas áreas onde se propicia o contacto de pele com pele, tais como as 
nádegas, axilas e interdigitais. (15) (18) 
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Tabela 2 – Vantagens e desvantagens das formulações tópicas (23) 
Formulação Vantagens Desvantagens 
Cremes  
(O/A e A/O) 
 Usados em qualquer parte do corpo; 
 Menos irritantes; 
 Propriedades emolientes. 
 Sensação oleosa devido à 
consistência mais espessa. 
Espumas 
 Resíduo mínimo após aplicação; 
 Secagem rápida; 
 Fácil aplicação; 
 Elevada espalhabilidade. 
 Desenvolvimento de reacções 
no local de aplicação (ardor, 
prurido). 
Géis 
 Alto teor de água; 
 Efeito refrescante; 
 Início de acção rápido; 
 Bom perfil de segurança; 
 Elevada satisfação do doente. 
 Possibilidade de ocorrência de 
ardor, comichão, secura, 
irritação, descamação ou 
vermelhidão na pele  
Loções 
 Usados em todos os tipos de pele; 
 Tratamento de grandes áreas ou de 
locais sujeitos a atrito. 
 Pode causar irritação na pele 
(ardor ou secura). 
Pomadas 
 Eficaz para peles muito secas; 
 Muitos não usam conservantes; 
 Maior penetração do fármaco; 
 Eficaz em lesões com pele espessa; 
 Oclusividade pode ser benéfica. 
 Insolúvel em água e por isso 
são difíceis de lavar; 
 Efeito gorduroso. 
Soluções 
 Fácil de espalhar; 
 Resíduo mínimo após aplicação. 
 Pode conter uma base de 
álcool que pode causar ardor ou 
agravar a secura e irritação. 
Sprays 
 Tratamento de grandes áreas da pele 
afectada; 
 Fácil aplicação. 
 Alguns casos de eritema, 
descamação, ressecamento e 
queimadura. 
Pós 




4.4. Efeito da formulação na permeação dos fármacos 
De modo a ser possível a avaliação do efeito dos vários tipos de formulações ao nível 
da permeação dos fármacos, é necessário ter em consideração vários factores tais 
como as características físico-químicas dos mesmos, assim como o tipo de 
formulação. Deste modo, seleccionaram-se algumas substâncias activas com 
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propriedades físico-químicas distintas, para se perceber o efeito das mesmas ao nível 
das formulações. 
 
Tabela 3 – Propriedades físico-químicas da Paromomicina, Ibuprofeno e Meloxicam 
Substância activa PM 
Solubilidade 
(mg/ml) 
Log P Observações 
Paromomicina 
(24) 615,63  79,7 - 8,3 
Quanto menor o Log 
P, mais hidrofílica a 
substância 
Ibuprofeno 
(25) 206,28 0,021 3,97 Quanto maior o Log 
P, mais hidrofóbica 
a substância 
Meloxicam 
(26) (27) 351,40 0,012 3,43 
 
Relativamente à substância activa hidrófilica, a paromomicina, esta pertence à classe 
dos antibióticos e é largamente utilizada para o tratamento de doenças causadas pela 
espécie Leishmania. Foi realizado um estudo para avaliar a influência da formulação 
na permeação cutânea, e para tal, utilizaram-se três tipos: uma emulsão O/A, uma 




Figura 7 - Permeação cutânea da paromomicina em diferentes formulações (28) 
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Verificou-se que houve uma maior permeação da substância activa com a emulsão 
O/A, que pode ser atribuída à disponibilidade do princípio activo na fase aquosa, uma 
vez que este é hidrofílico. É possível verificar que, numa emulsão, a interação que 
ocorre entre o fármaco e a fase aquosa e oleosa determina a extensão da actividade 
termodinâmica da fase externa que se encontra em contacto com a pele. A partilha 
deste princípio activo na fase interna oleosa é improvável devido à característica 
hidrofílica do fármaco, assim, este vai ter pouca afinidade para a formulação do tipo 
pomada. A libertação lenta desta substancia na emulsão múltipla pode ser explicada 
pela difusão que ocorre ao nível da fase oleosa o que vai limitar a velocidade de 
libertação da mesma. A percentagem de principio activo que se encontra na fase 
interna aquosa da emulsão múltipla é elevada, enquanto que a percentagem do 
mesmo na fase externa aquosa é baixa. É apenas esta ultima que se encontra 
disponível para libertação imediata o que explica assim os valores mais baixos de 
permeação cutânea. Em conclusão, um veiculo mais hidrofílico, como é o caso da 
emulsão O/A é a opção mais adequada para a libertação destes fármacos mais 
hidrofílicos. (28) 
 
Por forma a avaliar a eficácia da permeação cutânea do ibuprofeno, substância activa 
mais hidrofóbica, estudaram-se três tipos de formulações, um creme, uma solução 
aquosa e um gel. (7) 
 
 
Figura 8 – Avaliação da permeação cutânea do ibuprofeno em diferentes formulações (7) 
 
É possível verificar que a permeação acontece no sentido: creme > solução ≈ gel. 
A formulação mais eficaz para a libertação do ibuprofeno é o creme, não se 
verificando grandes diferenças na permeação do mesmo ao nível da solução e do gel, 
no entanto, os autores não justificaram devidamente os resultados obtidos. (7) 
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Figura 9 – Avaliação da quantidade de meloxicam libertado em diferentes formulações (26) 
 
No caso do meloxicam, verifica-se que, uma formulação do tipo gel possui uma 
velocidade de libertação do fármaco bastante superior às restantes formulações, ou 
seja, esta ocorre no sentido gel >>> emulsão múltipla A/O/A > emulsão O/A > emulsão 
A/O.  Neste caso, devido às características lipofílicas da substância activa, esta possui 
pouca afinidade para as formulações mais hidrofílicas como é o caso do gel, o que faz 
com que haja uma libertação mais rápida.  (26) 
A viscosidade da formulação é outro factor que afecta a libertação do fármaco, uma 
vez que pode reduzir a velocidade de difusão do mesmo, ou seja, verifica-se que há 
uma proporcionalidade inversa entre a viscosidade e a velocidade de libertação. 
Quanto maior a viscosidade, menor a difusão do fármaco. (26) 
 
 
Figura 10 – Valores de viscosidade e quantidade de meloxicam libertado das formulações (26) 
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Figura 11 – a) Relação entre viscosidade e os vários tipos de formulações de Meloxicam; b) Relação 
entre o tipo de formulação e a quantidade de Meloxicam libertado (26) 
 
No caso de se pretender uma formulação tópica com um fármaco com fraca 
permeação cutânea, torna-se necessário recorrer a potenciadores da permeação, 
como alcoois e terpenos. Noutros casos, os potenciadores físicos como a iontoforese 
são uma opção para aumentar a permeação. (7) 
 
4.5. Fármacos 
4.5.1. Propriedades físico-químicas 
4.5.1.1. Peso molecular < 500 Da: 
O tamanho dos fármacos influencia o coeficiente de difusão das mesmas pelo estrato 
córneo. Uma vez que a permeação através da pele é inversamente proporcional ao 
tamanho, idealmente um fármaco para administração tópica deve ter um tamanho 
inferior a 500 Da. Por esta razão, as proteínas e os péptidos que apresentam maiores 
dimensões não são normalmente utilizados para administração tópica. (1) 
 
4.5.1.2. Coeficiente de partilha (Log P 2 - 3):  
Existem estudos que demonstram que o aumento da lipofilicidade vai promover um 
aumento da permeação cutânea, deste modo, é ideal a existência de um log P entre 2 
e 3. Substâncias activas com estes valores conseguem uma partição em ambiente 
mais e menos apolar. Assim, fármacos com elevado Log P não têm a capacidade de 
a) b) 
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deixar a barreira lipídica da pele (estrato córneo) e fármacos com baixo P não têm a 
capacidade de permeação. (1) (29).  
4.5.1.3. pH e pKa: 
Os ácidos fracos e bases fracas dissociam-se dependendo do pH e dos valores de 
pKa. Assim, a proporção de fármaco não ionizado vai determinar a concentração deste 
na pele. Os fármacos não ionizados têm capacidade de permeação.O pH da 
formulação deverá estar situado entre 5 e 9. (1) (29) 
 
4.5.2. Propriedades farmacológicas 
Os medicamentos tópicos são classificados em varias categorias conforme a sua 
acção principal, deste modo, os medicamentos podem ser anti-inflamatórios, 
queratoliticos, protectores, anti-sépticos, anti-seborreicos, etc. (19) 
4.5.2.1. Anti-inflamatórios 
4.5.2.1.1. Não esteroides  
Este grupo tem como principal função melhorar o estado de inflamação e actuam 
sobretudo através da activação da circulação ou por vasoconstrição na zona de 
aplicação levando à diminuição de edemas. Hoje em dia, os anti-inflamatórios não 
esteroides, têm a sua principal função ao nível das prostaglandinas e são utilizados 
topicamente em cremes e géis. (19) 
4.5.2.1.2. Corticosteroides 
Também se pode considerar outro grupo de anti-inflamatórios, tais como os derivados 
dos corticoides tópicos. Neste grupo pode-se citar o acetato de cortisona, a 
hidrocortisona e a dexametasona que se podem encontrar sob a forma de pomadas, 
colírios, gotas nasais e aerossóis. (19) 
4.5.2.2. Antifúngicos 
O tratamento tópico das infecções fúngicas tem como objectivo atingir o local da 
infecção, reduzir o risco de efeitos secundários sistémicos e melhorar a eficácia do 
tratamento. As principais classes de antifúngicos tópicos utilizados são os azóis e 
benzilaminas. Estes medicamentos podem ser encontrados em diversas formulações 
como cremes, géis, loções e sprays. (30) 
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4.5.2.3. Antivíricos 
Este tipo de fármacos são utilizados com o objectivo de bloquear a replicação viral e 
assim encurtar a duração dos sintomas e acelerar a cicatrização das lesões. Os 
estudos clínicos existentes demonstram que os antivíricos tópicos têm a capacidade 
de proporcionar um benefício ao reduzir a duração dos sintomas, bem como actuarem 
na redução do tempo de cicatrização quando iniciados precocemente. Estes são 
normalmente utilizados no tratamento de infecções herpéticas, sendo que, o creme de 
aciclovir é o fármaco mais utilizado para esta finalidade, no entanto, este não erradica 
os vírus latentes nem modifica a frequência das recorrências após o tratamento. (31) 
(32) 
4.5.2.4. Antiparasitários 
Estes medicamentos são utilizados para combater infestações por parasitas. Nestes 
casos a penetração através da pele é mais profunda, sem que no entanto, ocorra 
absorção sistémica. (19) 
4.5.2.5. Anti-acneicos 
Para o tratamento da acne é necessário considerar antecipadamente a gravidade e o 
tipo de lesões (inflamatória, comedónica, nódulos, quistos), uma vez que, a selecção 
do tratamento vai depender de dois factores: o tipo predominante da acne e a sua 
severidade. As formas ligeiras a moderadas são normalmente tratadas com 
preparações tópicas. A acne comedónica é tratada geralmente com retinóides tópicos, 
como é o caso da isotretinoína, dada a sua actividade anticomedogénica. Por outro 
lado, as lesões inflamatórias respondem bem ao peróxido de benzoílo ou ao ácido 
azelaico. (31) 
4.5.2.6. Anestésicos locais 
A administração de anestésicos tópicos é utilizada com a finalidade de controlar a dor 
associada a determinados procedimentos dermatológicos. Existem géis, sprays, 
cremes, pomadas e emplastros que permitem actuar em diversas circunstâncias. 
Estes medicamentos têm a capacidade de bloquear reversivelmente a condução 
nervosa perto do local de administração, produzindo assim, a perda temporária de 
sensibilidade numa área limitada. (33) 
4.5.2.7. Antibacterianos 
Os antibióticos tópicos são normalmente prescritos por dermatologistas para o 
tratamento de várias patologias, tais como algumas doenças infecciosas, incluindo 
infecções cutâneas causadas por dermatoses bacterianas ou doenças não-
infecciosas, como a acne vulgaris. (34)  
Administração Tópica de Fármacos – Das restrições aos desafios 
29 
Ana Rita N. Lourenço 
4.5.2.8. Outros medicamentos  
4.5.2.8.1. Adstringentes 
Os adstringentes provocam uma constrição ao nível da superfície das mucosas, pele, 
vasos sanguíneos e outros tecidos. Actuam também através da coagulação das 
albuminas o que permite que ocorra uma absorção de exsudados de feridas ou 
erupções cutâneas. Também são frequentemente utilizados em desodorizantes devido 
à sua capacidade de provocar constrição dos poros. Os adstringentes podem ser 
aplicados sob a forma de soluções, pomadas, supositórios e emplastros. Como 
exemplos destes produtos temos a pomada de óxido de mercúrio que tem também 
uma acção antisséptica. Também existem pomadas de óxido de zinco e de sulfato de 
zinco que para além das suas propriedades adstringentes também são antissépticos. 
(19) 
4.5.2.8.2. Revulsivos 
Outro tipo de medicamentos existentes são os revulsivos ou também denominados de 
contra-irritantes. São utilizados com o objectivo de provocar uma congestão dos 
tecidos adjacentes através do aparecimento de irritação na pele. Este processo ocorre 
através de uma acção irritante local que fomenta uma chamada de sangue ao local de 
aplicação. Estes podem ser classificados em rubefacientes ou vesicantes. Os 
primeiros provocam somente hiperemia no local de aplicação, enquanto que os 
segundos provocam para além disto a formação de vesículas epidérmicas, com 
líquidos de exsudação. São aplicados essencialmente sob a forma de pomadas ou 
emplastros, em diversos locais do corpo e são usados normalmente nas regiões 
epidérmicas correspondentes à laringe, pulmões, coração, rins e nervos ciáticos. (19) 
4.5.2.8.3. Queratoplásticos 
Têm como função aumentar a queratinização do epitélio permitindo assim uma 
regeneração do estrato córneo. Estes podem ser apresentados sob a forma de cremes 
e pomadas, no entanto, é necessário ter sempre em conta a espessura da pele uma 
vez que esta vai interferir directamente com a penetração do medicamento. Existem 
dois grupos, os queratoplásticos celulares que vão actuar por estimulação da 
actividade das células, originando assim uma renovação do epitélio ate à superfície e 
provocando a queratinização, como por exemplo o ácido pícrico ou trinitrofenol. E os 
queratoplasticos redutores, estes vão actuar por asfixia das células artificiais do 
epitélio, ou seja, diminuem o consumo de oxigénio das células do epitélio por acção de 
compostos redutores, provocando também assim a queratinização. Dentro deste 
último grupo temos por exemplo o ictiol ou o alcatrão. (19) 
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4.5.2.8.4. Queratolíticos 
Existem também os queratolíticos que são medicamentos que têm a capacidade de 
dissolver as formações queratínicas da pele, permitindo assim o desaparecimento de 
calosidades e determinadas cicatrizes. O queratolítico mais frequentemente utilizado é 
o acido salicílico que é usado em diferentes concentrações conforme o objectivo da 
sua utilização, ou seja, para o tratamento de ictiose ou xerose utiliza-se normalmente 
concentrações entre 1 a 5% e para o tratamento da psoríase utiliza-se entre 1 a 2%. O 
peróxido de benzoílo também é utilizado em formulações tópicas para o tratamento da 
acne vulgaris e da acne rosaceae. Outra substância muito utilizada é o ácido retinóico 
(acido da vitamina A em situações de hiperqueratose. Este é aplicado sob a forma de 
creme ou solução, em concentrações compreendidas entre 0,025% e 0,1%. (19) (35) 
4.5.2.8.5. Cáusticos 
Os cáusticos são medicamentos capazes de destruir ou corroer determinadas fracções 
de tecido e podem ser divididos em cáusticos fracos ou potentes. Os mais utilizados 
são o ácido azótico, o hidróxido de potássio, o nitrato de prata, o cloreto de zinco e o 
nitrato de mercúrio. Estes compostos são normalmente encontrados sob a forma de 
solução aquosa e são utilizados através da aplicação de uma pequena porção no local 
pretendido. (19) 
4.5.2.8.6. Protectores 
Outro grupo de medicamentos que também podem ser aplicados topicamente são os 
protectores, estes podem ser utilizados tanto a nível interno como externo. 
Relativamente aos protectores para uso externo, estes são aplicados na superfície da 
pele e das mucosas e podem ser encontrados sob diversas formas. Também existem 
pós protetores como o talco e o estearato de magnésio. As formulações tópicas que 
protegem a pele do ar e da luz encontram-se normalmente sob a forma de cremes, 
aerossóis e loções e alguns tem a capacidade de absorver a radiação UV responsável 
pelo aparecimento de queimaduras. (19) 
4.5.2.8.7. Antissépticos 
Os tópicos antissépticos têm como função destruir bactérias e fungos inibindo assim a 
sua proliferação ao nível das mucosas, pele, cabelo e unhas. É de assinalar que a 
penetração destes compostos normalmente não é muito profunda podendo-se utilizar, 
para esta finalidade, clorohexidina, iodopovidona entre outros. (19) 
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4.6. Tipos de excipientes 
Os excipientes utilizados apresentam várias funções como: (1) 
 Aumento da solubilidade do fármaco de forma a permitir a sua incorporação de na 
concentração pretendida;  
 Controlar a libertação e permeação do fármaco;  
 Melhorar a aparência do produto;  
 Prevenir o crescimento e contaminação microbiana;  
 Melhorar a estabilidade.  
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Excipiente Função Exemplos Observações Ref. 





 Água: mais utilizada 
(1) 
 Restantes: miscíveis em água 
Humectante 
 Proteger e amolecer a pele 
 Reter humidade 
 Glicerol; 
 Poliois. 
 Géis: melhorar a hidratação e a falta de oclusão 
 Creme: pele seca ou inflamada (dermatites, psoríase 
ou eczemas) e hidratação 
Potenciadores da 
permeação 




 Selecção: tipo de formulação e fármaco 
 Concentração mínima eficaz 
Antioxidante 
 Impedir a degradação 
oxidativa  
 Tocoferois.  Adicionados a veículos oleosos e emulsões  
Conservantes 
 





 Compostos quaternários 
de amónio. 
 Adicionados a veículos aquosos (géis, soluções, 









 Derivados da celulose. 
 Conferem textura 
(16) 
Agentes emulsivos A/O 
 Estabilização de emulsões 
 Ácido carboxílicos; 
 Éteres/polieteres; 
 Cremes e emulsões líquidas A/O 
Agentes emulsivos O/A 
 Esteres/poliésteres; 
 Laurisulfato de sódio; 
 Cremes e emulsões líquidas O/A  
Óleos 
 Formulação oleosa  
 Constituintes das emulsões 
 Parafina; 
 Óleo mineral. 
 Conferem oclusividade 
(36) 
Modificadores de pH  Alterar o pH da formulação 
 Ácido láctico; 
 Monoetanolamina. 
 Estabilidade e compatibilidade de pH 
Emolientes 
 Tornar os tecidos mais 
suaves e macios 




 Tratamento de lesões secas e descamativas 
(19) 
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4.7. Medicamentos no mercado 
Tabela 5 – Descrição de alguns medicamentos tópicos existentes no mercado (31) 
Grupo 
farmacológico 
Substância activa Formulações  Nome comercial 
AINE 









Hidrocortisona  Creme 
 Pomada 











Iodopovidona  Espuma 
 Pó 




















Amorolfina  Creme,  




Clotrimazol  Solução para pulverização 
 Creme 
 Pó  





Aciclovir  Creme Zovirax
®
 









Permetrina  Creme 





Ditranol  Creme Micanol
®
 
Calcipotriol  Creme 





Clindamicina  Gel 


















Administração Tópica de Fármacos – Das restrições aos desafios 
34 
Ana Rita N. Lourenço 
5. Novos Sistemas terapêuticos 
O aparecimento de novos sistemas terapêuticos veio abrir novas oportunidades para a 
administração tópica ou transdérmica de fármacos. Estes sistemas são classificados 
conforme o seu sistema terapêutico. (37) 
5.1. Microsistemas 
5.1.1. Microesponjas 
A libertação controlada de um fármaco, com acção tópica na epiderme, é uma área de 
pesquisa que tem vindo a evoluir. Algumas formulações, como por exemplo as 
pomadas, apresentam alguns problemas ao nível da textura desagradável, oleosidade 
e viscosidade, que leva por vezes a uma fraca adesão à terapêutica. A maioria das 
formulações normalmente utilizadas, devido à sua baixa eficiência na libertação, 
necessitam de elevadas concentrações de princípio activo e por esta razão há uma 
maior probabilidade de ocorrência de irritações e reações alérgicas. Para além destas 
desvantagens, também a ocorrência de evaporação da substancia activa, a presença 
de cheiro desagradável e incompatibilidade dos fármacos com os veículos pode 
condicionar a acção e/ou aceitação de algumas formulações tópicas. Assim, existiu a 
necessidade de criar um novo sistema de modo a aumentar a duração de acção 
terapêutica na pele com mínima ou nula acção sistémica. (38) (39) (40) 
O sistema de microesponja cumpre todos estes requisitos, sendo que, a sua principal 
característica que o diferencia dos restantes sistemas de libertação é a sua 
capacidade de adsorver uma elevada quantidade de substâncias activas à superfície 
da partícula. Este é um sistema de libertação controlada que permite uma libertação 
da substância activa ao longo do tempo, aumentando assim a sua eficácia e 
diminuindo a irritação associada a fármacos mais fortes como os retinóides. Este novo 
sistema apresenta igualmente outras vantagens como a sua melhor estabilidade 
térmica, física e química bem como um elevado poder de absorção de conteúdo 
oleoso, sem provocar secura da pele. (38) (39) (40) 
Consistem em estruturas não flexíveis que se encontram revestidas na sua superfície 
por poros e é através destes que ocorre a libertação controlada dos compostos 
activos. Estes sistemas de libertação de fármacos podem ser incorporados em 
qualquer tipo de formulação comum, como é o caso de cremes, géis, pomadas e pós, 
o que os torna num sistema bastante vantajoso. Estes novos sistemas possuem 
diversas características que são benéficas para as formulações, como a 
compatibilidade com grande parte dos veículos e princípios activos e o facto de 
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apresentarem poros com dimensões próximas de 0.25 μm o que impede a entrada de 
bactérias. (38) (39) 
 
Figura 12 – Representação da microesponja, por microscopia electrónica de varrimento (38) 
 
Estes novos sistemas foram desenvolvidos com o objectivo de aumentar a segurança, 
eficácia e qualidade das formulações tópicas. Estes produtos são utilizados para 
diversas finalidades, como por exemplo, como reservatórios para a libertação de 
substâncias activas durante um período prolongado de tempo ou para a absorção de 
substâncias indesejáveis, tais como os óleos da pele que se encontram em excesso. 
As microesponjas são utilizadas principalmente para administração tópica de 
medicamentos como os anti-acneicos, anti-inflamatórios, anti-fúngicos, 
antipruriginosos, rubefacientes, etc. (39) 
 
Tabela 6 – Exemplos de aplicações das microesponjas (41) 
Grupo farmacológico Substância activa 
Função 
Anti-acneicos Peroxido de benzoilo 
Mantém eficácia com diminuição da 
sensibilização e irritação da pele. 
Anti-inflamatório Hidrocortisona 
Actividade longa com redução de 
respostas alérgicas e dermatoses. 
Despigmentante da pele Hidroquinona 
Melhoria da estabilidade (contra a 
oxidação) com aumento da eficácia 
e textura. 
Anti-caspa 
Piritionato de zinco e 
sulfureto de selénio 
Reduz o odor desagradável e a 
irritação. 
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5.2. Nanosistemas 
 
Figura 13 – Classificação de nanosistemas usados para aplicação na pele (37) 
 
5.2.1. Lipossomas e seus análogos 
5.2.1.1. Lipossomas propriamente ditos  
Os lipossomas são sistemas coloidais, constituídos por estruturas vesiculares 
designadas de fosfolípidos, sendo que estes podem ser naturais ou sintéticos. Devido 
ao grupo fosfato destas biomoléculas se encontrar orientado para o lado hidrofílico, 
ocorre a formação de vesículas numa ou em várias bicamadas concêntricas de 
fosfolípidos. Por vezes é necessário recorrer à adição de colesterol, de modo a 
melhorar a estabilidade das vesículas, conferindo assim fluidez à membrana e 
impedindo a saída do conteúdo da vesícula para fora do lipossoma. Devido à sua 
constituição, os lipossomas, permitem incorporar fármacos com diversas propriedades 
físico-químicas. (37) (2) (42) 
Nanosistemas para aplicação cutânea 
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Figura 14 – Estrutura de um lipossoma  
 
Os fármacos hidrofílicos são incorporados no núcleo aquoso, enquanto que os 
fármacos lipofílicos ficam retidos dentro da bicamada lipídica. Também as moléculas 
que normalmente são mais difíceis de administrar, como os péptidos e as proteínas, 
podem ser incorporadas neste tipo de estruturas e serem administrados através de 
várias vias. Os lipossomas podem ser classificados quanto ao tamanho e número de 
bicamadas lipídicas. (37) (2) (42) 
 
Tabela 7 – Classificações dos lipossomas (37) 
Classificação 
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As formulações que contêm lipossomas são conhecidas por favorecerem a deposição 
do medicamento na pele, reduzirem o potencial de irritação cutânea e melhorar a 
estabilidade dos fármacos. (37) (2) (42) 
Também é possível encontrar outras vantagens ao nível dos lipossomas tais como: (5) 
(43) 
 São biodegradáveis e biocompatíveis; 
 Não são tóxicos; 
 Não são imunogénicos; 
 São capazes de incorporar vários componentes; 
 Têm elevada biodisponibilidade; 
 Têm menos custos associados; 
 Apresentam melhor adesão e satisfação por parte dos doentes; 
 Podem incorporar vários tipos de fármacos, hidrofilicos, lipofilicos e anfipaticos; 
 Podem ser utilizados em diferentes vias de administração, tais como via oral, 
parental ou tópica; 
 Podem ser utilizados em diversas formulações, como semi-solidos, pós, 
suspensões. 
Praticamente todos os princípios activos existentes no mercado podem ser 
considerados adequados para o encapsulamento em lipossomas. No entanto, existem 
principalmente três grupos de fármacos que são mais frequentemente utilizados neste 
meio, os corticosteróides, os retinóides e os anestésicos locais. Estas substâncias 
apresentam uma composição lipídica bastante semelhante à epiderme, e por esta 
razão, estas têm a capacidade de penetrar a barreira da pele com maior sucesso em 
comparação com outros sistemas terapêuticos. (44) 
 
5.2.1.2. Transfersomas 
A penetração dos lipossomas na pele é influenciada pelo seu tamanho, composição, 
número de camadas e carga. Uma vez que este processo de penetração é limitado, foi 
necessário o desenvolvimento de uma nova classe de lipossomas altamente flexíveis, 
que são designados de transfersomas. Uma das características destes novos 
lipossomas é a presença de surfactantes, como o monoestearato de sorbitano ou 
polissorbato 80, que vão destabilizar a vesicula e criar flexibilidade na mesma. Devido 
à sua grande capacidade de se deformarem, estes lipossomas conseguem atingir as 
camadas mais profundas da pele. Também o gradiente osmótico, que resulta da 
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diferença entre a hidratação da superfície da pele e a epiderme viável, permite 
impulsionar a penetração destas estruturas na pele. É importante ter em atenção a 
quantidade de transfersomas que se aplica na superfície cutânea, uma vez que, 
dependendo da profundidade que se pretende atingir, utiliza-se maior ou menor 
quantidade destes lipossomas. Deste modo, quando se aplica uma pequena 
quantidade na pele, os transfersomas atingem somente uma profundidade limitada, 
antes de serem degradados. Também o seu tamanho vai influenciar a penetração 
através da pele, sendo que lipossomas maiores do que 600 nm permanecem no 
estrato córneo e lipossomas menores do que 300 nm são encontrados em tecidos 
mais profundos. Assim, pretende-se que a dimensão ideal para estas estruturas seja 
de aproximadamente 120 nm. O método de preparação deste tipo de estruturas é 
semelhante aos lipossomas convencionais sendo que, o método da hidratação do 
filme é o mais utilizado. Tal como nos lipossomas convencionais, a composição destas 
vesículas e a fluidez da membrana vão afectar as características de penetração. (37) 
(2) (5) 
 
Figura 15 – Exemplificação da penetração de um transfersoma na pele (37) 
 
5.2.1.3. Etossomas 
Os etossomas são vesículas lipídicas compostas por fosfolípidos, etanol e água. Para 
preparar estes sistemas, começa-se por dissolver o fármaco e os lípidos no etanol, 
seguidamente mistura-se durante alguns minutos com uma solução aquosa, até 
formar pequenas vesiculas homogéneas. Estas vesiculas são conhecidas 
essencialmente pelo seu conteúdo elevado em etanol que vai provocar alterações no 
estrato córneo aumentando a fluidez lipídica e permitindo assim a penetração dos 
etossomas através das bicamadas lipídicas. O tamanho destas estruturas varia 
consoante a concentração de etanol bem como de fosfolípidos, ou seja, quanto maior 
percentagem de etanol, menor será a sua dimensão. Este é um factor a ter em 
consideração uma vez que permite criar substâncias de dimensões inferiores em 
comparação com os lipossomas convencionais. Ao contrário dos transfersomas, os 
etossomas têm a capacidade de transportar o fármaco através da pele em condições 
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oclusivas e não oclusivas devido à presença em quantidades elevadas de etanol. Este 
é considerado um excelente promotor da permeação uma vez que interage com os 
lípidos da pele proporcionando assim um aumentado da sua penetração. (2) (37) 
5.2.1.4. Niossomas 
Os niossomas são formados através de surfactantes não iónicos numa dispersão 
aquosa. Estes possuem uma estrutura em bicamada onde a região polar está 
orientada para fora e a região não polar é formada dentro da bicamada onde o 
fármaco se encontra encapsulado. Os niossomas são uma boa opção de escolha, uma 
vez que devido às suas características, tais como a forma, fluidez e tamanho podem 
ser facilmente controlados através da alteração da composição e método de produção. 
(5) (43) 
No entanto não existem só vantagens neste tipo de estruturas, estas podem sofrer 
fusão, agregação, levarem à libertação do fármaco e sofrerem hidrólise. O mecanismo 
de acção destas vesículas é idêntico aos lipossomas convencionais, no entanto, 
devido à presença dos surfactantes não iónicos, estes vão facilitar a permeação do 
fármaco através da pele uma vez que actuam como potenciadores de permeação. Os 
niossomas são utilizados para diversos fins terapêuticos, como por exemplo para 
anestesia local, psoríase, vitiligo, acne, inflamações cutâneas e alopécia. (5) (43) 
Estas substâncias demonstram uma biodisponibilidade mais elevada do que as formas 
convencionais e permitem uma libertação controlada do fármaco. Estas também têm a 
capacidade de melhorar as propriedades do estrato córneo através da redução da 
perda transepidérmica de água. Os niossomas podem ser utilizados para proteger o 
medicamento de enzimas biológicas e de ácidos do organismo, permitindo assim 
aumentar a estabilidade do fármaco. (43) 
 
5.2.2. Micro e nano emulsões 
5.2.2.1. Micro-emulsões 
As micro-emulsões são sistemas constituídos por uma mistura líquida de óleos, água e 
surfactantes e um co-surfactante. Relativamente a este último constituinte, é 
importante a sua adição na formulação uma vez que este vai reduzir a tensão 
interfacial, permitindo assim a formação das micro-emulsões. Estes sistemas podem 
ser emulsões O/A, emulsões A/O ou sistemas combinados de emulsões O/A e A/O. A 
principal diferença entre estas emulsões e as convencionais é o tamanho das suas 
partículas, sendo que estas possuem dimensões inferiores a 100 nm. São 
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termodinamicamente estáveis e permitem a incorporação de uma ampla gama de 
fármacos. Este sistema é conhecido pela sua capacidade em aumentar a absorção 
dos fármacos ao nível da administração tópica. Os estudos existentes demonstram 
que as micro-emulsões protegem adequadamente o fármaco da degradação, 
permitem uma libertação prolongada e podem ser utilizadas durante um longo período 
de tempo. Outra vantagem deste tipo de emulsões é a sua capacidade de permitir a 
solubilização de fármacos fracamente solúveis em água, o que as torna bastante úteis 
em comparação com as emulsões convencionais. No entanto, este tipo de sistemas 
possui algumas limitações no seu uso, uma vez que necessitam de elevadas 
concentrações de surfactantes, o que pode resultar no desenvolvimento de irritação 
cutânea. Este problema ocorre devido à capacidade destas substâncias solubilizarem 
as membranas lipídicas da pele e levarem à desnaturação das proteínas. (45) (2) (46) 
(47) 
5.2.2.2. Nano-emulsões 
Relativamente às nano-emulsões, estas consistem em sistemas dispersos de dois 
líquidos imiscíveis, constituídos por um óleo, água e surfactantes. Podem ser nano-
emulsões O/A, A/O e combinação de A/O com O/A. (37) (48) (49) 
Estes sistemas são estáveis durante longos períodos de tempo devido ao pequeno 
tamanho das partículas (100 nm) e ao uso adequado de surfactantes. Estes últimos 
compostos vão actuar ao nível da estrutura intercelular lipídica e aumentar assim a 
permeação cutânea. A fase oleosa vai actuar como um agente oclusivo permitindo 
assim o aumento da hidratação cutânea. As nano-emulsões permitem incorporar tanto 
fármacos hidrofílicos como hidrofóbicos devido à sua capacidade de formar nano 
emulsões O/A ou A/O. Estes são sistemas não tóxicos e não irritantes e por este 
motivo podem ser utilizados tanto na pele como mucosas. No entanto, tal como 
qualquer sistema, também apresenta algumas desvantagens. Estes são sistemas que 
apresentam custos elevados na sua produção e ainda existem algumas dúvidas 
relativamente aos seus benefícios em relação aos sistemas convencionais. (37) (48) 
(49) 
5.2.3. Nanopartículas lipídicas  
A aplicação tópica de nanopartículas lipídicas consiste num novo sistema de 
incorporação de fármacos que pode ser utilizado para administração tópica e 
transdérmica. Estas nanopartículas são constituídas por lípidos fisiológicos e 
biodegradáveis que apresentam baixa toxicidade. O seu tamanho reduzido permite 
que haja um aumento da quantidade de fármaco que penetra na pele e, devido às 
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suas propriedades oclusivas, estas nanopartículas proporcionam um aumento da 
hidratação. Também são capazes de melhorar a estabilidade química de compostos 
sensíveis à luz, oxidação e hidrólise. (50) 
Existem dois tipos de nanopartículas lipídicas, as nanopartículas lipídicas sólidas 
(SLN) e os transportadores lipídicos nanoestruturados (NLC). A principal diferença 
entre estas duas estruturas baseia-se na composição e no estado físico dos lípidos. 
No caso das nanopartículas lipídicas solidas, estas são constituídas por lípidos 
sólidos, enquanto que os NLC são constituídos por um núcleo lipídico líquido. A 
inclusão de lípidos líquidos neste tipo de estruturas permite criar flexibilidade na 
incorporação e na libertação dos fármacos. Assim, é possível alterar a velocidade de 
libertação dos fármacos. (37) (51) 
 
Figura 16 – Comparação entre os perfis de libertação de nanopartículas lipídicas sólidas e de 
transportadores lipídicos nanoestruturados do clotrimazol (51)  
Com este tipo de estruturas é possível obter-se uma maior encapsulação com 
fármacos lipofílicos do que hidrofílicos. A localização do fármaco, seja no núcleo das 
nanoparticulas ou adsorvido à superfície das próprias nanopartículas lipídicas, vai 
depender da natureza do lípido, das propriedades do fármaco, da solubilidade do 
fármaco no lípido e o método de preparação. Estas partículas podem ser preparadas 
através de várias técnicas, no entanto, a mais utilizada é a homogeneização da alta 
pressão. Neste método, o lípido sólido é fundido e o fármaco é dissolvido ou disperso 
nesta matriz lipídica. Estas partículas costumam apresentar dimensões na ordem dos 
100 a 300 nm. (37) 
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Figura 17 – Exemplos de estruturas de nanopartículas lipídicas (37) 
 
As nanopartículas lipídicas apresentam estabilidade física superior aos lipossomas e a 
outros sistemas dispersos uma vez que estas minimizam a partição do fármaco no 
meio aquoso e assim previnem a degradação do mesmo. Estas partículas apresentam 
diversas vantagens: (37) (51) 
 Propriedades adesivas que levam a um aumento da adesão das partículas à pele, 
devido à sua grande área de superfície; 
 Aumento da hidratação pela formação de uma pelicula de oclusão;  
 Libertação controlada de fármacos; 
 Podem ser incorporados em formulações tópicas convencionais: loções, cremes, e 
géis; 
 Consistência da formulação facilmente alterada pela proporção de nanopartículas 
lipídicas existentes na formulação; 
 Desprovidos de problemas de sensibilização ou irritação da pele uma vez que as 
nanopartículas são compostas por lípidos compatíveis com a pele. 
Existem diversos fármacos que podem ser incorporados neste tipo de nanopartículas, 
como por exemplo: 
Tabela 8 - Fármacos incorporados em nanopartículas lipídicas (50) 
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6. Conclusão 
A maioria dos fármacos tópicos permeiam a pele de forma passiva, possuem baixo 
peso molecular e possuem características lipofílicas para conseguirem atravessar a 
barreira da pele, ao contrario dos fármacos muito hidrofílicos ou com peso molecular 
acima de 500 Da, cuja penetração é geralmente bastante baixa. Nas últimas décadas 
tem existido um esforço para o desenvolvimento de métodos que melhorem a 
administração tópica destes medicamentos. (5) 
Existem diversos factores que podem ou não facilitar a administração de fármacos 
pela via tópica, tais como o conteúdo hidrolipídico, as condições e características 
fisiológicas da pele, as características físico-químicas da substância activa e dos 
excipientes utilizados, métodos de produção e perfis de libertação dos fármacos em 
questão. Deste modo, é necessário efectuar diversos estudos para que se consiga 
obter os resultados pretendidos. Idealmente deseja-se que tanto o veiculo como a 
substancia activa se assemelhe à composição da pele, ou seja, formulações com 
natureza lipídica e biodegradáveis, semelhantes aos lípidos fisiológicos, são as mais 
apropriadas e toleráveis para este tipo de administração. (8) 
O desenvolvimento de qualquer fármaco ou forma farmacêutica é único e portanto é 
importante identificar e considerar todas as questões relacionadas com todo o 
processo de desenvolvimento. É importante que haja uma boa selecção do fármaco 
em questão e da própria formulação. (1) 
Existem diversos medicamentos, formas farmacêuticas e sistemas terapêuticos no 
mercado que podem ser utilizados para administração cutânea. As recentes inovações 
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